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Verwendung von Adamantan-Derivaten zur Pra vent ion und Be- 
handlung der cerebralen Ischamie 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Ada- 
mantanderivaten der allgemeinen Formel 




worin und R2 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff oder geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 
bis 6 C-Atomen bedeuten oder zusammengenommen mit N eine 
Cycloalkylgruppe mit 5 oder 6 C-Atomen darstellen r R3 und 



R 4 jeweils gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind 
aus Wasserstoff , einem geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest rait 1 bis 6 C-Atomen, einem Cycloalky Irest mit 5 
oder 6 C-Atoraen, dem Phenylrest, 

und worin R5 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder ver- 
zweigten C^-Cg-Alkylrest darstellt. 

Hierbei bedeuten verzweigte oder geradketige Ci-Cg-Alkyl- 
reste Methyl, Ethyl, iso- und n-Propyl , n- und iso-Butyl , 
n-Pentyl und n-Hexyl und Isomere hiervon. 

Die Erfindung umfasst auch die pharmazeutisch vertragl ichen 
Saureadditionssalze der obengenannten Verbindungen. 

Gewisse 1-Amino-adaraantane der Formel (I) sind an sich be- 
kannt. So ist z.B. l-Amino-3 , 5-dimethyladamantan Gegenstand 
der DE-PS 22 19 256 sowie der DE-PS 28 56 393. 

Einige 3 , 5-disubstituierte 1-Amino-adamantane der Formel 
(I) sind in der DS-PS 4 122 193 beschrieben. l-Amino-3- 
ethyl -adamant an ist in der DE-PS 22 32 735 beschrieben. 

Allgemein werden Verbindungen der Formel (I) hergestellt 
durch Alkylierung von Halogen-adamantan , vorzugsweise Brom- 
oder Chlor-adamantan. Nachfolgende weitere Halogenierung 
und Alkylierung liefert die einzelnen di- bzw. 
trisubstituierten Adamantane. 

Die Einfiihrung der Aminof unktion erfolgt entweder durch 
Oxidation mit Chromtrioxid und Bromierung mit HBr oder 
Bromierung mit Brom und Dmsetzung mit Formamid und 
anschliessender Hydrolyse. Die Alkylierung der 
Aminof unktion kann nach allgemein bekannten Methoden 
durchgefiihrt werden. So lasst sich beispielsweise die 
Methyl ierung durch Reaktion mit Chlorameisensauremethy 1- 
ester und nachfolgende Reduktion durchfiihren. Die Ethyl - 
gruppe kann durch Reduktion des entsprechenden Acetamids 
eingef uhrt werden . 
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Die Arainierung kann auch gemass der US-PS 4-122 193 durch 
Orasetzung des entsprechenden l-Halogen-3 , 5- oder -7-sub- 
stituierten Harnstof f derivates der Formel 




und, falls gewiinscht, weiterer Alkylierung der Amino- 
funktion erfolgen. 

Die Her stel lung der Verbindungen gemass Formel (I) ist im 
nachf olgenden Reaktionsschema dargestellt: 

Reaktionsschema Ad = Adamanty lrest 

Hal = CI, Br 



Ad-Hal 

Alkylierung (R3) 



Alkylierung (R 4 ) Alkylierung (R5 ) R 5 

Ad-R 3 ^ > Ad-R 3 > > Ad-R 3 

R4 R4 



i 



hconh 2 hconh 2 J hconh 2 



H + /H 2 0 I H + /H 2 Q ^ H + /H 2 Q 



NH 2 NH 2 NH 2 

Ad-R3 Ad-R 3 R 5 -Ad-R 3 

R4 R4 

I I 

Wahlweise R3/R2 Einfxihrung 
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Die Alkylierung der Halogen-adamantane kann z.B. durch 

Friedel-Craf ts-Reaktion (Einfiihrung des Phenylrestes ) bzw. 

* 

durch Reaktion mit Viny lidenchlorid , anschl iessender Reduk- 
tion und geeigneter Wittig-Reaktion der Aldehyde und deren 
Hydrierung oder durch Einschub von Ethylen und nachfolgen- 
der Alkylierung mit den entsprechenden Cupraten oder durch 
Einschub von Ethylen und Reduktion der Halogen-Alkyl-Ada- 
mantane oder durch Acylierung rait CO 2 und Reduktion der 
Carbonsauren in an sich bekannter Weise erfolgen. 

Die aus den obengenannten Druckschrif ten bekannten Verbin- 
dungen geraass Formel <I) werden bislang als Mittel zur Be- 
handlung von Morbus Parkinson und parkinsonahnlichen Er- 
krankungen verwendet. Ihre Wirkungsweise wird auf eine 
dopaminerge Beeinf lussung des ZNS zuruckgef tihrt , vermittelt 
entweder durch verraehrte Freisetzung oder durch Aufnahme- 
hemmung der Transmitter substanz Dopamin. Dadurch wird das 
Ungleichgewicht im Dopamin/Acety lcholinsystera aufgehoben. 



Ira Gegensatz zu dieser Art von Erkrankungen liegt bei der 
cerebralen Ischaraie eine pathophysiologische Situation vor, 
in der die neuronalen Erregungsraechanisraen aus dera Gleich- 
gewicht geraten. Dabei fxihrt der exzessive Einstrom von 
Calcium durch NMDA-Rezeptorkanale letztlich zur Zerstorung 
von Nervenzellen bestimmter Hirnareale (Rothmann & Olney, 
Trends Neurosci 10, 1987, 299 ff). 

Fur die Behandlung bzw. Behebung dieser pathologischen 
Situation scheint daher ein beziiglich der NMDA-Rezeptor- 
kanale antagonistisches Eingreifen erf order lich (Kemp et 
al.. Trends Pharmacol., Sci. 8, 1987, 414ff). 

Ein solches Eingreifen kann beispielsweise mit substituier- 
ten Fluor- und Hydroxyderivaten von Dibenzo- [ a f d ] -eye lo- 
hepten-5 , 10-imin erfolgen, die in der EP-A 0 264 183 be- 
schrieben sind. 

Diese heterocycl isch-aroraat ischen Verbindungen sind lipo- 



philer Art und weisen NMDA-Rezeptorkanal-antagonistische 
sowie anticonvulsive Eigenschaf ten auf • Sie werden nach 
einem relativ aufwendigen Verfahren hergestellt, wobei 
Enantiomerenmischungen anfallen, die in die einzelnen op- 
tischen Antipoden aufgetrennt werden konnen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 
chemisch einfach zugangliche Verbindungen mit einer NMDA- 
Rezeptorkanal-antagonistischen und einer antikonvulsiven 
Wirkung bereitzustel len zur Verwendung bei der Prevention 
und Behandlung der cerebralen Ischamie. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemass gelost durch die Ver- 
wendung der 1-Amino-adamantane der Formel (I), 

Oberraschend wurde gefunden, dass bei Verwendung dieser 
Verbindungen die Schadigung von Hirnzellen nach einer 
Ischamie verhindert werden kann. 

Die Adamantanderivate der Formel (I) eignen sich daher zur 
Prevention und zur Therapie cerebraler Ischamien nach 
Schlaganf al 1 , Herzoperationen , Herzstil 1 stand , 
Subarachnoidalblutungen , transienter cerebral ischaraischer 
Attacken, perinataler Asphyxie, Anoxie, Hypoglykamie f Apnoe 
und Morbus Alzheimer. 

Beispiele erf indungsgemasser Verbindungen sind: 

1-Amino-adamantan 
l-Amino-3-pheny 1-adamantan 
1 -Aroino-raet hy 1 -adamantan 

l-Amino-3 , 5 -dimethyl -adamantan ( Testverb.Nr . 1 ) 
l-Amino-3-ethy 1-adamantan (Testverbindung Nr. 2) 
l-Amino-3-isopropy 1-adamantan ( Testverbindung Nr • 3 ) 
l-Amino-3-n-butyl -adamantan 

l-Amino-3 , 5-diethy 1-adamantan (Testverbindung Nr. 4 ) 
l-Amino-3 , 5-diisopropy 1-adamantan 
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1 -Ami no -3 , 5-di-n-butyl -adamantan 
1 -Ami no- 3 -met hy 1-5 -e thy 1 -adama ntan 

1-N-Methy laraino-3 , 5 -dimethyl -adamant an ( Testverb • Nr . 5 ) 
l-N-Ethyl-l-amino-3 , 5 -dimethyl -adamantan (Testverb. Nr. 6 ) 
l-N-Isopropyl-amino-3 , 5 -dimethyl -adamantan 
1 -N , N-Dimethy 1 -amino- 3 , 5 -dimethy 1 -adamantan 
1-N-Methyl-N-isopropyl -amino- 3 -methyl -5 -ethyl -adamantan 
l-Amino-3-butyl-5-phenyl -adamantan 
l-Amino-3-pentyl -adamantan 
l-Amino-3 f 5-dipentyl -adamantan 
l-Amino-3-pentyl-5-hexyl -adamantan 
l-Amino-3-pentyl-5-cyclohexyl -adamantan 
l-Amino-3-pentyl-5-phenyl -adamantan 
l-Amino-3 -hexyl -adamantan 
l-Amino-3 , 5-dihexyl -adamantan 
l-Amino-3 -he xy 1-5 -eye lohexyl -adamantan 
l-Amino-3-hexy 1-5 -phenyl -adamantan 

l-Amino-3-cyclohexyl -adamantan (Testverbindung Nr. 7) 
l-Amino-3 , 5-dicyclohexyl-adamantan 
l-Amino-3-cyclohexyl-5-pheny 1 -adamantan 
l-Amino-3 , 5-diphenyl -adamantan 
l-Amino-3 , 5 , 7-trimethyl -adamantan 

l-Amino-3 , 5-dimethy 1 -7-ethy 1 -adamantan ( Testverb . Nr . 8 ) 

l-Amino-3 , 5-diethyl-7-methyl -adamantan, 

deren N-Methyl-, N, N-Dimethy 1- , N-Ethyl-, N-Propyl-, 

deren N-Methyl-, N , N-Dimethy 1- , N-Ethyl-, N-Propyl-, 

1-N-Pyrrolidino- und 1-N-Piperidino-Derivate , 

l-Amino-3-methy 1-5-propyl -adamantan 

1 -Amino - 3 -methy 1-5 -buty 1 -adamantan 

1 -Amino- 3-methyl-5-pentyl -adamantan 

l-Amino-3-methyl-5-hexyl -adamantan 

l-Amino-3 -methy 1-5 -eye lohexyl -adamantan 

1 -Amino - 3 -methy 1-5 -pheny 1 -adamantan 

l-Amino-3 -ethyl -5 -propyl -adamantan 

l-Amino-3-ethy 1-5 -butyl -adamantan 

l-Araino-3 -ethyl -5 -pentyl -adamantan 



1 -Amino- 3 -ethyl-5-hexyl -adamantan 
1 -Amino- 3 -ethyl-5-cyclohexyl -adamantan 
1 -Amino - 3 -et hy 1 - 5 -pheny 1 -adamantan 
l-Amino-3-propyl-5-butyl -adamantan 
l-Amino-3-propyl-5-pentyl -adamantan 
l-Amino-3-propyl -5 -hexyl -adamantan 
l-Amino-3-propyl -5 -cyclohexyl -adamantan 
1 -Amino- 3 -propy 1-5 -pheny 1 -adamantan 
1 -Amino- 3 -buty 1-5 -penty 1 -adamantan 
1 -Amino- 3 -butyl -5 -hexyl -adamantan 
l-Amino-3-butyl-5-cyclohexy 1 -adamantan 
sowie deren Saureadditionsverbindungen . 

Bevorzugte Verbindungen der Formel (I) sind jene, worin R^ 
und R2 Wasserstoff bedeuten, wie z.B. l-Amino-3-ethy 1-5 , 7- 
dimethyl -adamantan, sowie Verbindungen, worin Rj, R 4 
und R5 Wasserstoff bedeuten, wie z.B, l-Amino-3-cyclohexyl- 
adamantan und l-Amino-3-ethy 1-adamantan . 

Weiterhin bevorzugte Verbindungen sind solche, worin R^ , R2 
und R5 Wasserstoff bedeuten, wie z.B. l-Amino-3-methyl-5- 
propyl- oder -5-buty 1-adamantan, l-Amino-3-methy 1-5-hexy 1- 
bzw. -cyclohexyl-adamantan oder l-Amino-3-raethyl-5-phenyl- 
adamantan • 

Besonders bevorzugte Verbindungen sind 

1 -Amino -3 , 5-dimethyl-adamantan , l-Amino-3 , 5-diethy 1-ada- 
mantan, d.h. Verbindungen, worin R^, R2 und R5 Wasserstoff 
bedeuten, sowie jene, worin R^ und R5 Wasserstoff, R2 
Methyl oder Ethyl und R3 und R4 jeweils Methyl bedeuten, 
wie z.B. l-N-Methylamino-3, 5-dimethyl-adamantan und 1-N- 
Ethy lamino-3 , 5-dimethyladaraantan . 

Die Adamantanderivate der Formel (I) konnen als solche oder 
in Form ihrer pharmazeutisch vertragl ichen Saureadditions 
salze verabreicht werden. Hierzu zahlen beispielsweise die 



Hydrochloride, Hydrobromide , Sulfate, Acetate, Succinate 
oder Tartrate, Additionsverbindungen mit Fumar-, Malein-, 
Zitronen- oder Phosphorsaure . 

Die Verbindungen der Formel (I) werden in geeigneter Form 
in Mengen von etwa 0,01 bis 100 mg/kg verabreicht. Geeig- 
nete Darreichungsf ormen sind z.B. Kombinationen des Wirk- 
stoffs mit iiblichen pharmazeutischen Tragern und Hilfs- 
mitteln in Form von Tabletten, Dragees, sterilen Losungen 
oder Injektionen. Als pharmazeutisch vertragliche Trager 
konnen z.B. Lactose, Sucrose, Sorbit, Talcum, Stearinsaure, 
Magnesiumstearat , Gummiarabicum, Maisstarke oder Cellulose 
zusammen mit Verdiinnungsmitteln wie Wasser, Polyethylen- 
glykol u.a. verwendet werden. Feste Darreichungsf ormen 
werden nach iiblichen Methoden hergestellt und konnen bis zu 
50 mg Wirkstof f /Einheit enthalten. 

Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (I) wird anhand 
der nachf olgenden pharmakologischen Untersuchungen aufge- 
zeigt. 

A. Verdrangung der TCP-Bindunq 

Phencyclidin (PCP), ein bekannter NMDA-Antagonist , bindet 
an den mit dem NMDA-Rezeptor assoziierten Ionenkanal und 
blockiert den Ionentransport (Garthwaite & Garthwaite, 
Neurosci. Lett. 83, 1987, 241-246). Ferner gilt als nachge- 
wiesen, dass PCP den Untergang von Nervenzellen als Folge 
cerebraler Ischamie bei Ratten zu verhindern vermag (Sauer 
et al., Neurosci. Lett. 91 r 1988, 327-332). 

Im f olgenden wird untersucht, ob die Verbindungen der 
Formel (I) mit der Bindungsstel le fur PCP interagieren . 
Hierzu wird ^h-tcp, ein Analogon von PCP, eingesetzt. 
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Eine Membranpraparation vora Rattencortex wird mit ^H-TCP f 
einera Analogon von Phencyclidin (PCP) , inkubiert (Quirion & 
Pert 1982, Eur . J .Pharraaccol . 83:155). Fur Testverbindung 
Nr. 1: l-Amino-3 , 5-dimethy ladamantan wird die 
Wechselwirkung mit der TCP-Bindungsstel le im Kompetitions- 
experiment ermittelt. 

Dabei zeigt sich, dass Testverbindung Nr. 1 in der Lage 
ist, TCP hochwirksam aus der Bindung zu verdrangen. Der 
IC50" Wert betragt 89 nM. Daraus folgt r dass Testverbindung 
Nr. 1 an NMDA-Rezeptorkanale bindet, und zwar dort, wo der 
NMDA-Antagonist PCP angreift. 

B. Blockierung von NMDA-Rezeptorkanalen 

Im folgenden Test wird gezeigt, dass die erf indungsgemassen 
Verbindungen der Formel (I) ebenso wie PCP den NMDA-Re- 
zeptorkanal blockieren . 

Ira patch clamp-Experiment wird der Strom durch NMDA-akti- 
vierte Membrankanale kultivierter Ruckenmarksneurone (Maus) 
gemessen (Hamill et al 1981, Pfliigers Arch. 312: 85-100). 
Dabei wird das Stromsignal der Zelle nach Gabe von 20 uM 
NMDA iiber einen Zeitraum von 20 Sekunden integriert und als 
Kontrollantwort <A C ) gewertet. Bei der sich anschliessenden 
gemeinsamen Applikation von 20 yM NMDA und 6 uM eines Ada- 
mantanderivates kann die Starke der Substanzwirkung als 
relative Snderung der Kontrollantwort, A/A c , bestimrat 
werden (A = Testantwort ) . 

Die Ergebnisse sind in nachf olgender Tabelle 1 zusammenge- 
fasst: 



Tabelle 1 



Verbindung 
Nr. 


1-A/A C 


n 


1 


0,66+0,05 


14 


2 


0,44+0,08 


7 


3 


0,58+0,07 


7 


4 


0,50+0,11 


5 


5 


0,56+0,07 


7 


6 


0,38+0,05 


7 


7 


0, 25+0, 04 


11 


8 


0,50+0,03 


6 


PCP 


0,50+0,04 


7. 


MK-801 


0,60+0,05 


22 



Werte sind angegeben als Mittelwert + S.E.M. 



Wie hieraus ersichtlich ist, sind die Araino-adamantanderi- 
vate der Forrael (I) in der Lage, den NMDA-Rezeptorkanal zu 
blockieren, wie es auch fur PCP (Bertolini et ah, 
Neurosci. Lett. 84, 1988, 351-355) sowie fur 5-Methyl- 
10,ll-dihydro-5H-dibenzo[a,d]-cyclohepten-5 , 10-imin 
(MK-801) (EP-A 0 264 183) beschrieben wurde . 

C Antikonvulsive Wirkung 

Mause werden mit 4, 12, 36, 108 und 324 rag/kg der Testsub- 
stanz ip-appliziert (5 Tiere je Dosis). Der supermaximale 
Elektroschocktest wurde 40 Minuten nach der Substanzgabe 
angewendet, um den Schutz der Substanz vor Krampfen zu 
untersuchen. Die geschiitzten Tiere werden iiber alle 
Dosierungen aufaddiert (Score; Maximum = 25 Tiere). 

Die Ergebnisse sind in nachf olgender Tabelle 2 angegeben. 
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Tabelle 2 



Verbindung 
Nr. 



Ant ikonvul sive 
Wirkung (Score) 



Mittelwert 



ED 50 
(mg/kq ) 



Standards : 
PCP 

MK-801 



18 
16 
16 
15 

15 
14 
12 

16 
16 
11 

17 
17 



19 
25 



16,3 

13,7 

14,3 
17,0 



19,0 
25,0 



16 

30 

24 
13 



9 

<1 



Die ED5Q-Werte sind nach Litchfield und Wilcoxon (1949) 
geschatzt . 

Wie hieraus ersichtlich ist, sind Amino-adamantanderivate 
der Forrael (I) in der Lage, vor elektrisch induzierten 
Krampfen zu schiitzen. Sie sind sorait antikonvulsiv wirksara. 



D. Korrelation zwischen Kanalblockade und antikonvulsiver 
Wirkung 



Es wird gepruft, ob die Wirkung der getesteten Adamantan- 
derivate 1-8 am NMDA-Rezeptorkanal (in vitro) mit der 
antikonvulsiven Wirkung (in vivo) im Zusanunenhang steht. 
Dazu wird ein x-y Diagramra der beiden Testpararaeter 
erstellt, welches in Abbildung 1 dargestellt ist. 
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Hieraus kann entnommen werden, dass fur die Adaroantane der 
Formel (I) eine Korrelation zwischen der Blockade des NMDA- 
Rezeptorkanals und der antikonvulsiven Wirkung besteht. 

E. Protektion vor cerebrale r Ischamie 

Bei Ratten werden beide Carotis-Arterien fiir 10 Minuten 
verschlossen und im gleichen Zeitraum der Blutdruck durch 
Blutentnahme auf 60-80 mg Hg abgesenkt (Smith et al . 1984, 
Acta Neurol. Scand. 69: 385, 401). Die Ischamie wird dann 
durch offnen der Karotiden und Reinfusion des entnommenen 
Blutes beendet. Sieben Tage danach werden die Gehirne der 
Versuchstiere histologisch auf Zellveranderungen in der 
CAl-CA4-Region des Hippocampus untersucht und der pro- 
zentuale Anteil der Neuronenuntergange erroittelt. Die Wir- 
kung von Testverbindung Nr. 1 wird nach Einmalgabe von 5 
mg/kg und 20 mg/kg ip eine Stunde vor der Ischamie gepriift. 

Die Ergebnisse sind in nachf olgender Tabelle 3 zusammenge- 
fasst: 

Tabelle 3 



Areal 



Kontrolle 



Testverbindung Nr. 1 
5 ma/kg (n=5) 20 ma/kg (n=6) 



CAl 
CA3 
CA4 



80,2+1,5 
3,6+1,1 
1,4+0,4 



83,0+2,2 
7,3+1,8 
3,7+1,7 



53,1+6,1** 
2,7+1,0 
0,6+0,3 



Die Werte sind angegeben als Prozent der geschadigten N< 
ronen _+ S.E.M. 

Signifikanz der Mittelwertdif f erenz : **P < 0,01 (U-Tesf 
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Hieraus ergibt sich, dass praischamische Applikation von 
20 rag/kg der Testverbindung Nr. 1 die postischamischen 
neuronalen Zellschaden im CAl-Areal des Rattenhippocampus 
statistisch signifikant reduziert. Unter der Behandlung 
werden physiologische Parameter (z.B. Blutdruck, 
Korpertemperatur) nicht verandert. Die Ergebnisse zeigen 
ferner, dass die Verbindungen gemass Formel (I) eine 
neuroprotektive Wirkung bei cerebraler Ischamie haben. 

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele er- 
lautert. 

Beispiel 1 
Injektionslosunq 

Zur Herstellung einer 0,5%igen Losung werden 0,5% Wirkstoff 
und 0,8% Natriurachlorid DAB 9 in bidestil liertem Wasser 
gelost. Die Losung wird durch ein Entkeimungs- 
schichtenf ilter filtriert, in 2-ml-Ampullen abgefiillt und 
20 Minuten bei 120°C im Autoklav heiss-sterilisiert . 

Beispiel 2 

Losung 

1% Wirkstoff wird in demineralisiertem Wasser gelost. Die 
Losung wird vor der Abfullung filtriert. 




Beispiel 3 
Tabletten 

1 Tablette besteht aus : 

10,0 mg 
67,5 mg 
18 , 0 mg 
4 , 5 mg 
100,0 mg 

Die Substanzen werden gemischt und im Direkttablettierver- 
fahren ohne Granulation zu Tabletten £ 100 mg verpresst. 

Beispiel 4 ( 

Dragees 

Es werden, wie unter Tabletten beschrieben, 6 mm 
Dragee-Kerne mit einem Gewicht von 100 mg hergestellt. Die 
Hulle wird nach dem Zuckerdragierverf ahren aufgetragen: Der 
Kern wird zunachst mit Dragiersuspension angedeckt, dann 
mit Farbsirup gefarbt und schliesslich poliert . 



Wirkstoff 
Milchzucker 

Mikrokristal liner Cellulose 
Talcum 
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Die Drageehiille besteht aus: 



Zucker 


65,0 


mg 


Talcum 


39 r 0 


mg 


Calciumcarbonat 


13 r 0 


mg 


Gummiarabicura 


6,5 


mg 


Maisstarke 


3,7 


mg 


Schellack 


1,1 


mg 


Polyethylenglykol 6000 


0 r 2 


mg 


Magnesia usta 


1,3 


mg 


Farbstof f 


0 r 2 


mq 




130,0 


mg 



Gesamtdragee-Gewicht = 230 mg 
Beispiel 5 

Zur Herstellung einer 0,01%igen Inf usionslosung werden 
0,01% Wirkstoff und 5% Laevulose in bidestilliertem Wasser 
gelost. Die Losung wird durch Entkeimungsf ilter filtriert, 
in 500 ml Inf usionsf laschen abgefullt und sterilisiert . 

Das Beispiel bezieht sich auf 50 mg Wirkstoff pro Einzel- 
dosis • 

Beispiel 6 

Synthese von l-Amino-3-isopropvl-adamantan-Hvdrochlorid 
( Testverbindung Nr . 3 ) 

A* Die Darstellung von Adamantancarbonsauremethy lester ( I ) 

1,0 Mol Adamantancarbonsaure werden in 600 ml Methanol ge- 
riihrt. Unter Eisklihlung werden innerhalb lh 1,53 Mol 
Acetylchlorid zugetropft. Das Eisbad wird entfernt und das 
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Reaktionsgeraisch auf Raumteraperatur komraen lassen, an- 
schliessend wird 3h unter Riackfluss erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wird im Vakuura eingeengt und destilliert. (97% Aus- 
beute ) 

B» Darstellung von I sopr opy 1 -adamantan ( II ) 

0,5 Mol Magnesiumspane werden in 50 ml absolutem Ether vor- 
gelegt und 0,5 Mol Methyliodid unter Feuchtigkeitsaus- 
schluss so zugetropft, dass der Ether siedet. Anschl iessend 
erwarmt man auf dem Wasserbad bis alles Magnesium gelost 
ist. 

Zu dieser Losung tropft man bei Raumtemperatur eine Losung 
von 0,2 Mol Adamantancarbonsauremethy lester < I ) in absolutem 
Ether. Nach erfolgter Zugabe erhitzt man 3h zum Riickfluss. 
Nach dem Abkuhlen hydrolysiert man mit Eis und versetzt mit 
Amnion iumch lor id 16 sung bis der Niederschlag gelost ist. 
Die Etherphase wird abgetrennt, die wassrige Phase 2x mit 
Ether gewaschen und die vereinigten organischen Phasen mit 
Natriumbicarbonat-Losung gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. (Ausbeute 93%) 

C. Darstellung von Isopropen-adamantan ( III ) 

0,25 Mol I sopropy 1 -adamantan ( II ) werden in 500 ml Essig- 
saureanhydrid bei 160 °C 12h geriihrt. Anschliessend wird das 
Reaktionsgemisch auf 1 1 Eiswasser gegossen und mit Ether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Magnesiumsulf at getrocknet, filtriert und im Vakuum einge- 
engt. Der Riickstand wird im Vakuum destilliert. (Ausbeute 
66%) 

D. Darstellung von Isopropyl -adamantan ( IV ) 

0,074 Mol Adaroanty 1 isopropen ( III ) werden in 100 ml absolu- 
tem Ethanol gelost. Man gibt 4 g Palladium (5% auf Aktiv- 



kohle) zu und hydriert 24 h bei Rauratemperatur unter 
Riihren. Danach wird vom Katalysator abfiltriert und das 
Losungsmittel im Vakuuro entfernt. (Ausbeute 91%) 

E . Darstellung von l-Brom-3-isopropy 1-adamantan < V ) 

0,034 Mol I sopropy 1-adamantan ( VI ) werden rait dem zehnfachen 
Oberschuss an Brom versetzt (0,033 Mol). Man erwarmt lang- 
sam und riihrt 4h unter Riickfluss. Anschl iessend lasst man 
abkuhlen und giesst auf Eiswasser. Das iiberschussige Brom 
wird mit Natriumsulf it zersetzt, bis die wassrige Losung 
entfarbt ist. Danach extrahiert man mit Ether, wascht die 
vereinigten organischen Phasen mit Natriurabicarbonat-L6- 
sung, trocknet mit Magnesiumsulf at , filtriert und engt im 
Vakuum ein. Der erhaltene Ruckstand wird aus Methanol um- 
kristal lisiert . (Ausbeute 83%) 

F . Darstel lung von 1-N-Formyl -3-isopropy 1 -adamantan ( VI ) 

0,028 Mol l-Brom-3-isopropy 1-adamantan ( V) werden mit 40 ml 
Formamid 12 h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird 
das Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen und mit Dichlor- 
raethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Magnesiumsulf at getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt. (Ausbeute 82%) 

G. Darstellung von l-Amino-3-isopropyl-adamantan-Hydro- 
chlorid 

0,023 Mol 1 -N- Fo rmy 1-3 - isopropy 1 -adamantan ( VI ) werden mit 
100 ml 15%iger Salzsaure versetzt und 24h zum Sieden er- 
hitzt. Nach dem Abkuhlen wird der Niederschlag abfiltriert 
und aus Isopropanol umkristallisiert . (Ausbeute 57%) 




- 18 - 



Beispiel 7 

Synthese von l-Amino-3-cyclohexyl-adamantan-Hydrochlorid 
(Testverbindung Nr. 7) 

A. Darstellung von 1-Pheny 1 -adaraantan ( I ) 

0,068 Mol Eisenl III ) -chlorid werden in 20 ml absolutem Ben- 
zol zum Sieden erhitzt. Dnter Riihren werden 0,0186 Mol 
1-Brora-adamantan, in 30 ml abs • Benzol gelost, zugetropft. 
Danach wird 3 h zum Sieden erhitzt. Das Reakt ionsgemisch 
wird nach dem Abkiihlen auf Eis/Salzsaure gegossen, die or- 
ganische Phase abgetrennt und die wassrige Phase noch zwei 
Mai mit Benzol extrahiert. Die vereinigten organischen Pha- 
sen werden mit Wasser gewaschen, mit Calciumchlorid ge- 
trocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand 
wird aus Methanol umkristal lisiert • (Ausbeute 80%) 

B. Darstellung von 1 -Hydroxy- 3 -pheny 1 -adamantan ( II ) 

Zu einer Losung aus 0,03 Mol Chromtrioxid in 20 ml Eisessig 
und 20 ml Essigsaureanhydrid werden bei 0°C 0,0095 Mol 
1-Phenyl -adamantan zugegeben und 24 h bei 4°C geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird dann auf Wasser gegossen und drei Mai 
mit Pentan extrahiert * Die organische Phase wird mit ge- 
sattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der 
Riickstand wird mit 20 ml 2N NaOH und 50 ml Methanol hydro- 
lysiert. Das Methanol wird anschliessend im Vakuum entfernt 
und der Riickstand rait Wasser verdiinnt, Dann wird drei Mai 
mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird gtrocknet, 
filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird aus 
Cyclohexan umkristallisiert . (Ausbeute 50%) 
Lit.: H.Stetter, M.Schwarz u. A . Hirschhorn , Chem.Ber. 
(1959), 92,1629-35. 



C. Darstellung von l-Brora-3-phenyl-adaraantan( III > 



0,03 Mol 3-Phenyl-adamantanol ( II ) werden mit 100 ml 40%iger 
HBr in Eisessig 20min bei 60 °C und 30min bei Raumtemperatur 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend rait Wasser 
verdiinnt und mit Ether extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Extrakte werden mit Natriumchlorid-Losung 
gewaschen, mit Magnesiumsulf at getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird aus Methanol um- 
kristallisiert • (Ausbeute 68%) 

Lit.: W.Fischer u. C. A. Grog, Helvetica Chim.Acta (1976) r 
59,1953. 

D . Darstel lung von 1-N-Formy 1-3-pheny 1-adamantan ( IV ) 

0,03 Mol 1 -Br om- 3 -pheny 1 -adaraantan ( III ) werden mit 50 ml 
Formamid 12h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
giesst man das Reaktionsgemisch auf Wasser und extrahiert 
mit Dichlorraethan . Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Magnesiumsulf at getrocknet/ filtriert ud einge- 
engt. (Ausbeute 80%) 

E . Darstellung von 1 -Amino- 3 -pheny 1 -adaraantan-Hydro- 
chlorid(V) 

0,02 Mol l-N-Formyl-3-phenyl -adaraantan < IV) werden mit 100ml 
15%iger Salzsaure 24h zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
wird der Niederschlag abfiltriert und aus Isopropanol um- 
kristallisiert . (Ausbeute 60%) 

F. Darstellung von l-Amino-3-cyclohexyl-adamantan ( VI ) 

0,011 Mol 1 -Amino- 3 -pheny 1 -adamant an ( V ) werden in 150ml 
Eisessig gelost, mit 0,3 g Platinoxid (1% of Aktivkohle) 
versetzt und bei 3 bar Wasserstof f druck in einer 



Parr-Apparatur bei 35 °C hydriert. Anschliessend ward der 
Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der 
Riickstand wird mit Methanol auf genommen und das Produkt mit 
Ether ausgefallt, abgesaugt und getrocknet, (Ausbeute 70%) 

Beispiel 8 

Synthese von l-Amino-3 , 5-dimethyl-7-ethy 1-adamantan- 
Hydrochlorid (Testverbindung Nr. 8) 

A. Darstellung von l-Brom-3 , 5-dimethyl-adamantan( I ) 

0,5 Mol 1 , 3-Dimethyl-adamantan werden mit dem zehnfachen 
Oberschuss an Brom versetzt (5 Mol). Man erwarmt langsam 
und riihrt 4h unter Riickfluss. Anschliessend lasst man 
abkiihlen und giesst auf Eiswasser. Das iiberschussige Brom 
wird mit Natriumsulf it zersetzt, bis die wassrige Losung 
entfarbt ist. Danach extrahiert man mit Ether, wascht die 
vereinigten organischen Phasen mit Natriumbi- 
carbonat-Losung, trocknet mit Magnesiumsulf at t filtriert 
und engt ira Vakuum ein. Der erhaltene Riickstand wird aus 
Methanol umkristallisiert . (Ausbeute 83%) 

B. Darstellung von 1- ( 2-Brom-ethy 1 ) -3 , 5-dimethyl- 
adamantan ( II ) 

1,4 Mol l-Brom-3 , 5-dimethy 1-adamantan ( I ) werden bei -75 °C 
in Hexan mit 0,6 Mol Aluminiumbromid versetzt* Danach 
leitet man 20 bis 30 Minuten Ethylen durch die Losung, 
riihrt 5min. nach und giesst das Reaktionsgemisch auf 
Eiswasser. Man extrahiert mit Ether, trocknet die 
organische Phase und engt diese ein. Der Riickstand wird aus 
Methanol umkristallisiert. (Ausbeute 48%) 
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C. Darstellung von 1 , 3-Dimethyl-5-ethyl-adamantan ( III ) 

0,5 Mol l-<2-Brom-ethyl)-3,5-dimethyl-adaroantan(II) werden 
in Toluol gelost und rait 0,55 Mol Natrium-bis ( 2-methoxy- 
ethoxy ) -dihydro-aluminat versetzt und 3h zum Sieden 
erhitzt. Nach dent Hydrolysieren wird die organische Phase 
abgetrennt, rait Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird durch Vakuumdest illation ge- 
reinigt. (Ausbeute 86%) 

D. Darstellung von l-Brom-3 , 5-dimethyl-7-ethyl-adaman- 
tan(IV) 

0,4 Mol 1, 3-Dimethyl-5-ethyl-adamantan(III ) werden rait dem 
zehnfachen Oberschuss an Brora versetzt (4 Mol), Man erwarmt 
langsam und riihrt 4h unter Riickfluss. Anschliessend lasst 
man abkiihlen und giesst auf Eiswasser. Das iiberschussige 
Brom wird mit Natriurasulf it zersetzt, bis die wassrige 
Losung entfarbt ist, Danach extrahiert man mit Ether, 
wascht die vereinigten organischen Phasen rait Natriumbi- 
carbonat-Losung, trocknet mit Magnesiumsulf at , filtriert 
und engt im Vakuum ein. Der erhaltene Ruckstand wird aus 
Methanol umkristal lisiert • (Ausbeute 86%) 

E. Darstellung von 1-N-Formy 1-3 , 5-dimethyl-7-ethy 1- 
adaraantan(V) 

0,2 Mol l-Brom-3, 5-dimethy 1-7-ethy 1-adamantan ( IV) werden 
mit 150 ml Formamid 12h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen wird das Reaktionsgeraisch auf Wasser gegossen und 
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Magnesiumsulf at getrocknet, filtriert und 
im Vakuum eingeengt. (Ausbeute 82%) 
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F • Darstellung des 1 -Amino -3 , 5-dimethyl-7-ethy 1-adamantan- 
Hydrochlorids < VI ) 

0,2 Mol l-N-Formyl-3, 5-dimethyl-7-ethyl-adamantan < V ) werden 
mit 100 ml 15%iger Salzsaure versetzt und 24h zum Sieden 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Niederschlag 
abfiltriert und aus Isopropanol umkristallisiert . (Ausbeute 
57%) 

Beispiel 9 

Synthese von 1-N-Methy lamino-3 , 5-dimethy 1-adamantan 
(Testverbindung Nr. 5) 

\ 

0,1 Mol des entsprechend substituierten Amino-adamantans 
( l-Amino-3 , 5-dimethy 1-adamantan) werden mit 0,15 Mol 
Chlorameisensaureethylester und Kal iumcarbonat in Aceton 
gelost und 8h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird 
filtriert, das Losungsraittel abgezogen und der Riickstand 
getrocknet. Das Rohprodukt (0,05 Mol) wird mit 0,1 Mol 
Natr ium-bis- ( 2-methoxy-ethoxy ) -dihydroaluminat in Toluol 
versetzt und 3h zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird 
mit verd. HCl hydrolysiert , die organische Phase getrocknet 
und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Destination 
gereinigt * 

Beispiel 10 

Synthese von l-Amino-3 -ethyl -5 -pheny 1-adamantan 

A, Darstellung von l-Brom-3-ethy 1-adamantan ( I ) 

0,034 Mol Ethyl -adamantan werden mit dem zehnfachen Ober- 
schuss an Brora versetzt (0,33 Mol). Man erwarmt langsam und 
rxihrt 4h unter Riickfluss. Anschliessend lasst man abkiihlen 
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und giesst auf Eiswasser. Das uberschussige Broro wird mit 
Natriumsulf it zersetzt, bis die wassrige Losung entfarbt 
ist. Danach extrahiert man mit Ether, wascht die vereinig- 
ten organischen Phasen mit Natr iumbicarbonat-Losung , 
trocknet mit Magnesiumsulf at , filtriert und engt im Vakuum 
ein. Der erhaltene Riickstand wird aus Methanol umkristalli- 
siert. (Ausbeute 83%) 

B. Darstellung von l-Ethyl-3-phenyl-adamantan< II ) 

0,068 Mol Eisenl III )-chlorid werden in 20 ml absolutem Ben- 
zol zum Sieden erhitzt. Dnter Riihren werden 0,0186 Mol 
l-Brom-3-ethyl-adamantan( I ) , in 30 ml abs . Benzol gelost, 
zugetopft. Danach wird 3h zum Sieden erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wird nach dera Abkiihlen auf Eis/Salzsaure 
gegossen, die organische Phase abgetrennt und die wassrige 
Phase noch zwei Mai mit Benzol extrahiert • Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, mit. 
Calciumchlorid getrocknet, filtriert und im Vakuum einge- 
engt. Der Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert . 
(Ausbeute 80%) 

C. Darstellung von 1-Ethy l-3-hydroxy-5-pheny 1-adaman- 
tan(III) 

Zu einer Losung aus 0,03 Mol Chromtrioxid in 20 ml Eisessig 
und 20 ml Essigsaureanhydrid werden bei 0°C 0,0095 Mol 
l-Ethyl-3-phenyl-adamantan( II ) zugegeben und 24h bei 4°C 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann auf Wasser gegossen 
und drei Mai mit Pentan extrahiert. Die organische Phase 
wird mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber 
Magnesiumsulf at getrocknet, filtriert und im Vakuum einge- 
engt. Der Riickstand wird mit 20 ml 2N NaOH und 50 ml Metha- 
nol hydrolysiert . Das Methanol wird anschliessend im Vakuum 
entfernt und der Riickstand mit Wasser verdiinnt. Dann wird 
drei Mai mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird 
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getrocknet, filtriert unci im Vakuum eingeengt. Der Ruck- 
stand wird aus Cyclohexan umkristal lisiert . ( Ausbeute 50%) 
Lit.: H.Stetter, M.Schwarz u. A.Hirschhorn, Chem. Ber. 
(1959), 92, 1629-35 



D. Darstellung von l-Brom-3-ethy l-5-phenyl-adamantan( IV ) 

0,03 Mol l-Ethyl-3-hydroxy-5-phenyl-adamantan(III ) werden 
mit 100 ml 40%iger HBr in Eisessig 20min. bei 60°C und 30 
rain bei Raumtemperatur geruhrt . Das Reaktionsgemisch wird 
anschliessend mit Wasser verdiinnt und mit Ether extrahiert. 
Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, mit Magnesiumsulf at getrocknet, 
filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird aus 
Methanol umkristal lisiert . (Ausbeute 68%) 

Lit.: W.Fischer u. C. A. Grog, Helvetica Chim.Acta (1976), 
59, 1953 

E. Darstellung von l-N-Formyl-3-ethyl-5-pheny 1- 
adamantan ( V) 

0,03 Mol l-Ethyl-3-hydroxy-5-phenyl-adamantan(IV) werden 
mit 50 ml Formamid 12h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen giesst man das Reaktionsgemisch auf Wasser und 
extrahiert mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Magnesiumsulf at getrocknet, filtriert und 
eingeengt. (Ausbeute 80%) 

F. Darstellung von l-Amino-3-ethyl-5-phenyl-adamantan- 
Hydrochlor id ( VI ) 

0,02 Mol l-N-Formyl-3-ethyl-5-phenyl-adamantan(V) werden 
mit 100 ml 15%iger Salzsaure 24h zum Sieden erhitzt. Nach 
dera Abkiihlen wird der Niederschlag abfiltriert und aus 
Isopropanol umkristallisiert . (Ausbeute 60%) 
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Patentansprtiche 

1. Verwendung von Adamantan-Derivaten der allgemeinen 
Formel 




worin R^ und R2 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff oder geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen rait 
1 bis 6 C-Atomen bedeuten oder zusammengenommen mit N 
eine Cycloalkylgruppe mit 5 oder 6 Ringgliedern dar- 
stellen, 

R3 und R4 jeweils gleich oder verschieden sind und aus- 

gewahlt sind aus Wasserstoff , einem geradkettigen oder 

verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen, einem Cyclo- 

alkylrest mit 5 oder 6 C-Atomen, dem Phenylrest, 

und worin R5 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder 

verzweigten C^-Cs-Alkylrest darstellt, 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, 

zur Herstellung eines Medikaments zur Prevention und 

Behandlung der cerebralen Ischamie. 

2 . Verwendung gemass Anspruch 1 , wobei R^ , R2 und R5 
Wasserstoff bedeuten • 

3. Verwendung gemass Anspruch 2, wobei R^, R2 und R5 
Wasserstoff und R3 und R4 Methyl bedeuten. 



4, Verwendung geraass Anspruch 2, wobei R^ , R2 unci R5 
Wasserstoff und R3 und R4 Ethyl bedeuten. 



5. Verwendung gemass Anspruch 1, wobei R^, R2, R4 und R5 
Wasserstoff und R3 Ethyl, Isopropyl oder Cyclohexyl be- 
deuten. 

6. Verwendung gemass Anspruch 1, wobei R2 und R5 Wasser- 
stoff bedeuten. 

7. Verwendung gemass Anspruch 6, wobei R3 und R4 Methyl, R2 
und R5 Wasserstoff und R^ Methyl oder Ethyl bedeuten. 

8. Verwendung gemass Anspruch 1, worin und R2 Wasser- 
stoff bedeuten. 

9. Verwendung gemass Anspruch 8, worin R^ und R2 Wasser- 
stoff, R3 Ethyl und R5 und R7 Methyl bedeuten. 

10. Verwendung gemass einem der Anspriiche 1-9 zur Herstel- 
lung eines Medikaments zur Prevention und Behandlung 
von Morbus Alzheimer. 

11 . l-Amino-3-cyclohexyl-adamantan . 

12 . l-Amino-3-ethyl-5 , 7-dimethy 1 -adamantan . 




• t • * • ~ • a • • • • • 
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Zusammenf assung 

Verwendung von Adamantan-Derivaten zur Pravention und Be- 
handlung der cerebr Jalen Ischamie 

Verwendung von Adamantan-Derivaten der allgemeinen Formel 




worin und R2 gleich oder verschieden sind und Wasser- 

stoff oder geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 

bis 6 C-Atomen bedeuten oder zusammengenommen mit N eine 

Cycloalkylgruppe mit 5 oder 6 Ringgliedern darstellen, 

R3 und R4 jeweils gleich oder verschieden sind und aus- 

gewahlt sind aus Wasserstoff , einera geradkettigen oder 

verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen, einem Cyclo- 

alkylrest mit 5 oder 6 C-Atomen , dem Phenylrest, 

und worin R5 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder 

verzweigten C^-C 5 -Alkylrest darstel It , 

sowie deren pharraazeutisch vertragl ichen Salze, 

zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und 

Behandlung der cerebralen Ischamie. 



